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N-CAM (neural cell adhesion molecule) (CD56)은 칼슘비
의존성 막횡단 당단백질의 일종으로서 세포간 상호작용, 세포와
골수기질 간의 상호작용, 세포독성 등을 포함하는 다양한 세포내
기능을 수행한다[1]. 정상적으로 CD56은 휴지기 또는 활성화된
NK세포, CD4 양성 림프구의 일부, interleukin-2에 의해 활성화된
림프구에서 발현되어 조직적합성항원 비제한성 세포독성 과정에
관여하며, 그 외에도 골수조직의 기질세포 및 일부 비조혈세포에
서도 발현될 수 있다[1]. CD56 유전자는 염색체 11q23 부위에
존재하며[2] 급성백혈병과 림프종에서 균형형 염색체전위를 통하
여 mixed leukemia lymphoma 유전자와 융합단백질을 생성할
수 있는 것으로 보고된 바 있으며[3] 실제로 NK세포림프종[4-7],
급성골수성백혈병[8-10] 및 형질세포골수종[11] 등 다양한 혈액
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The CD56 antigen is a cell adhesion molecule and its expression on tumor cells is thought to play
a role in CD56-positive lymphomas and leukemias with unusual sites of involvement. As to chronic
myelogenous leukemia (CML) and related blastic crisis, CD56 expression is not generally considered
as a part of the CML phenotype and has rarely been reported in CML and other chronic myelopro-
liferative dirsorders (CMPD). We reported a case of CML expressing the CD56 antigen on the CD34-
negative myeloid cells presented with extramedullary granulocytic sarcoma and examined the CD56
reactivity on bone marrow biopsy sections in 9 patients with CMPD. To assess the abnormal expres-
sion of the CD56 antigen on myeloid and progenitor cells from CMPD, immunohistochemical staining
and flow cytometric analysis were performed on bone marrow biopsy sections and aspirate speci-
mens, respectively. Of nine patients with CMPD, a case of CML in blastic crisis with extramedullary
granulocytic sarcoma showed an abnormal expression of CD56 on CD34-negative myeloid cells. The
expression of CD56 on CML myeloid elements seems to represent an aberrant phenomenon that
could affect the pattern of tumor cell dissemination. (Korean J Lab Med 2004; 24: 1-6)
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종양에서 발현될 수 있는 것으로 알려져 있다.
만성골수성백혈병에서 CD56 항원의 비정상적인 발현은 아세
포발증기에서 골수구/NK세포 백혈병의 표현형을 보이는 증례들
을 통하여 보고된 바 있으며[12, 13], 일부 만성골수증식성질환
(chronic myeloproliferative disorder)에서도 미약한 발현을 보일
수 있다는 보고가 있어 왔다[14]. 그러나 형태학적, 세포유전학
적으로 특징화되어 있는 CD56 양성 급성골수구성백혈병에 비해
만성골수구성백혈병에서의 CD56 발현 빈도, 발현되는 세포 단계
및 임상적 의의는 아직 밝혀지지 않고 있다. 저자들은 CD34 음성
인 성숙골수구계 세포에서 비정상적인 CD56 항원 발현을 보인 만
성골수성백혈병 증례 보고와 함께, 그 외 다양한 만성골수증식성
질환 환자의 골수생검조직을 대상으로 CD56 발현 빈도를 분석하
고자 하였다.
증 례
1. CD56 양성인 증례의 검사소견 및 임상양상
본 71세 남자 환자는 8년 전 만성기 만성골수성백혈병을 진단
받았으며 진단당시 골수생검조직에서 시행한 면역조직화학염색에
서는 CD56 음성을 보였다. 외래로 내원하여 hydroxyurea 치료
중이던 환자는 최근 3개월 전부터 심해진 요통 및 하지 무력감을
주소로 본원에 내원하였다. 내원 당시 시행한 일반혈액검사상 혈
색소 7.3 g/dL, 백혈구 14,630/ L, 혈소판 162,000/ L였으며 3%
의 아세포가 관찰되었다. 심한 골수섬유화로 인하여 골수흡입시
충분한 세포입자가 채취되지 못하였으므로 골수흡입검체의 대부분
은 아세포 이후 단계의 성숙된 과립구였으며 드물게 아세포가 관
찰되었다. 아세포는 크기가 크면서 세포질에 작은 공포를 함유하
였거나 종종 물집 모양의 세포막 돌기를 가지고 있는 형태로서 세
포화학염색상 myeloperoxidase 음성, Periodic acid-Schiff 염색에
소구성 형태의 양성반응을 보였다. 골수생검조직의 Hematoxylin-
Eosin 염색 결과 광범위한 골수섬유화가 관찰되었으며, 면역조직
화학염색 결과 CD34 양성, Factor VIII 양성, myeloperoxidase
음성을 보이는 거핵아구성아세포의 침윤 부위와 뚜렷하게 대조되
는 CD34 음성, myeloperoxidase 양성의 비아세포성 골수계 세포
군의 경계를 확인할 수 있었으며 CD56 항원의 발현은 특징적으로
이러한 비아세포성 골수구계 세포 부위에서 관찰되었다(Fig. 1).
면역조직화학염색 및 유세포분석에 사용된 CD56 항체(각각 Zy-
med, San Francisco, USA 및 Becton Dickinson, Franklin
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Fig. 1. Immunohistochemical stainings show the discrete blastic
infiltration (CD34-positive) with the non-blastic myeloid cells (mye-
loperoxidase and CD56-positive) on a bone marrow biopsy section
in the patient with chronic myelogenous leukemia with megakary-
oblastic crisis. (A) CD34, (B) Myeloperoxidase, (C) CD56.
CML에서 골수구계세포의 CD56 항원 발현 3
Lakes, USA)는 IgG1 면역글로불린 동종형으로서 각각 123C3과
MY31 클론으로 제조되었다. 면역조직화학염색은 DAKO Auto-
stainer (Dako, Glostrup, Denmark)를 사용하여 시행하였으며
CD56 양성 세포군에 대하여 골수구계 특이적인 항원 및 CD34 등
을 포함하는 다른 항원의 발현 양상을 파악하기 위하여 골수흡입
검체에서 유세포분석기 FACScan (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, USA)을 사용하여 CD56 양성세포의 비율을 산정하였다.
정맥동혈액으로 희석되어 대부분 성숙과립구로 구성되어 있는 골
수흡입 검체에 대한 면역표현형검사 결과 CD13 (65.1%), CD33
(96.7%), CD56 (87.2%) 항원에 대해 강한 양성을 보였으며(Fig.
2), 그 외 CD34, HLA-DR, CD41, CD10, CD19, CD20, CD22,
CD3, CD5 등의 항원은 음성이었다. 복부 초음파와 전산화단층촬
영 및 요추자기공명영상 촬영 결과 심한 비장종대와 함께 우측 장
골과 천골, 장요근과 둔근 및 서혜부 림프절 부위에 골파괴를 동
반하는 과립구성육종이 관찰되었다.
2. 만성골수증식성질환에서 CD56 항원 발현 결과
2003년 고려대학교 의료원에 내원한 9명의 만성골수증식성질환
(만성기 만성골수성백혈병 3예, 가속기 만성골수성백혈병 1예, 급
성기 만성골수성백혈병 1예, 만성특발성골수섬유화 2예, 특발성혈
소판혈증 1예, 만성호중구성백혈병 1예) 환자를 대상으로 하였다.
대상 환자군의 진단 및 세포유전학적 소견은 Table 1과 같다. 총
SS
C-
He
igh
t
FSC-Height
1023
0
0 1023
FL
2-
He
igh
t
FL1-Height
104
103
102
101
100
100 101 102 103 104
FL
2-
He
igh
t
FL1-Height
104
103
102
101
100
100 101 102 103 104
Control CD34
FL
2-
He
igh
t
FL1-Height
104
103
102
101
100
100 101 102 103 104
FL
2-
He
igh
t
FL1-Height
104
103
102
101
100
100 101 102 103 104
FL
2-
He
igh
t
FL1-Height
104
103
102
101
100
100 101 102 103 104
CD13CD33 CD56
R1
Fig. 2. Flow cytometric analysis of myeloid cells from the patients with chronic myelogenous leukemia in megakaryoblastic crisis.
Pati-
ent
Sex/
Age
Diagnosis Karyotype
CD56 reacitivity
on IHC stain
1 F/20 CML in CP 46,XX,t(9:22)(q34;q11.2) Negative
[20]
2 M/44 CML in CP 46,XY,t(9:22)(q34;q11.2) Negative
[20]
3 M/10 CML in CP No mitotic cells (bcr-abl Negative
positive)
4 M/37 CML in AP 46,XY,t(9:22)(q34;q11.2)[15]/46, Negative
idem, +1, der(1;17)(q10;q10)[5]
5 M/71 CML in BC NA (bcr-abl positive) Positive*
6 M/45 CIMF NA Negative
7 F/48 CIMF Add(1q)[1]/Hyperdiploidy[3]/46, Negative
XX[17]
8 F/63 ET 46,XX[20] Negative
9 M/47 CNL 46,XY,t(15;19)(q12;p13.3)[18] Negative
/46,XY[2]
Table 1. Characteristics of 9 patients with chronic myeloprolifer-
ative disorders and their CD56 reactivity on bone marrow biopsy
sections
*On immunophenotypic analysis, the proportion of CD56(+)/CD34(-)
myeloid cells was 87.2%. In this case, the CD56 reactivity on bone mar-
row biopsy sections at initial diagnosis was negative.
Abbreviations: IHC, immunohistochemical staining; CML, chronic myel-
ogenous leukemia; CP, chronic phase; AP, accelerated phase; BC, blas-
tic crisis; NA, not assessed; CIMF, chronic idiopathic myelofibrosis; ET,
essential thrombocythemia; CNL, chronic neutrophilic leukemia.
4 이경아∙류숙원∙김경희 외 3인
9명의 만성골수증식성질환 환자 중 8명의 환자에서 CD56 항원 음
성이었으며 위에서 언급된 급성기 만성골수성백혈병 1예에서만 양
성 반응을 보였다(Table 1). 정상인의 골수계 세포에서 비특이적
인 항원 발현 양상이 있는지 분석하기 위하여 혈액종양의 침범 근
거가 없는 10예의 골수생검 조직에서 시행한 CD56 검사 결과 모
두 음성반응을 보였다.
고 찰
CD56 항원은 일반적으로 T/NK 림프종에서 발현되지만[15]
급성골수성백혈병에서 17-20% 정도의 빈도로 비교적 흔하게 발
현되며 이러한 백혈병군은 단구와 유사한 세포형태를 나타내는 경
우가 흔하며, 염색체 8번과 21번의 상호전위 및 8번 삼염색체가
흔히 관찰되는 등 세포유전학적인 특징과도 연관되어 있는 것으
로 알려져 있다[16]. 반면 만성골수성백혈병의 아세포발증기와
관련된 CD56 항원의 발현은 이 질환의 주된 표현형으로 인식되어
오지 않았으며 이에 대한 증례도 드물게 보고 되었다[12, 13]. 그
러나 급성백혈병 및 림프종에 비하여 만성골수성백혈병을 포함한
만성골수증식성질환에서의 면역표현형 검사는 진단 및 추적관찰
을 위한 상용검사로서 흔히 활용되고 있지 않고 있어 항원의 비
정상적 발현에 대한 보고가 드물었던 것으로 생각된다. 이에 대한
근거로 비교적 많은 수의 만성골수증식성질환 환자를 대상으로
시행한 CD56 항원 발현 양상 연구에서는 만성골수성백혈병 환자
의 절반 이상에서 다양한 강도의(12-77%) CD56 양성반응을 보
고한 바 있으며[14], 그 외 다른 만성골수증식성질환에서도 그 강
도 및 빈도는 낮았지만 비정상적인 항원 발현이 있었음을 보고하
였다[14]. 또다른 연구에서는 만성골수성백혈병 환자의 약 20%
에서 CD56 양성세포군이 CD34를 동시에 발현하였다는 보고도
있었다[17]. 본 연구에서는 총 9명 환자에 해당하는 10개의 골수
생검조직에서 CD56 검사를 시행하였으며 이 중 골수외 녹색종을
동반한 급성기 만성골수성백혈병 1예에서만 CD56에 강한 양성 반
응을 관찰할 수 있었다. 그러나 본 연구에서는 모든 골수흡입검체
에 대하여 유세포분석기를 이용한 면역표현형검사를 시행하지 못
하였다는 제한점으로 인하여 충분한 민감도를 가지고 CD56 항원
발현을 검출하지 못하였으므로 항원 발현 빈도가 실제보다 낮게
관찰되었을 것으로 추측된다.
이 전에 보고 되었던 만성골수성백혈병의 아세포발증기 증례들
은 대부분 CD34 양성인 아세포 자체의 CD56 발현에 초점을 둔
것이었다[12, 13]. 그러나 본 연구에서 CD56 양성을 보인 증례의
특이할만한 점은 CD34 양성인 아세포가 거핵아구성 계열로서
myeloperoxidase 음성이므로 면역조직화학염색상 CD56 양성 세
포군이 myeloperoxidase에 양성인 비아세포성 과립구 계열임을
특징적으로 보여줄 수 있었다는 점이다. Lanza 등[14]의 연구결
과에 따르면 동일한 환자의 골수검체와 말초혈액을 비교분석한 결
과 골수에 비해 말초혈액에서 CD56 항원 양성 세포의 비율이 높
았으며, 면역조직화학염색을 시행한 결과 CD56 발현은 전구세포
뿐 아니라 골수구(myelocyte) 및 후골수구(metamyelocyte) 단
계에서도 검출되었다고 보고한 바 있다[14]. 본 연구 결과 및 문
헌 고찰 결과를 근거로 하여 CD56 항원의 발현은 골수계 세포가
분화하는 과정 중에 강화되는 것으로 생각할 수 있다. 성숙단계에
있는 비아세포성 골수계 세포에서 비정상적인 CD56 항원이 발현
되는 것과 관련하여 분석상 고려해야할 사항으로는 드문 형태의
아세포발증인 NK/골수계 전구세포를 확진하기 위한 면역표현형
분석시 세심한 세포군 분류가 필요할 것으로 생각되었다.
CD56은 세포부착분자이므로 림프종 및 백혈병과 같은 종양세
포에서 비정상적으로 발현될 경우 흔한 종양세포의 침윤부위 이외
에 드문 침범 양상을 보일 수 있다는 연구가 보고된 바 있다[15,
18]. 실제로 만성골수성백혈병 환자에서 말초혈액 및 골수에 전이
없이 대동맥 주변의 림프절에 CD56 양성 아세포발증을 보인 증
례를 통하여 흔하지 않은 골수외 침범양상과 CD56 항원 발현과의
관련성이 제시된 바 있다[19]. Lanza 등[14]은 만성골수성백혈병
에서 CD56 항원의 비이상적인 발현은 정상세포군에서는 검출되지
않는 일종의 클론성 지표로서 이러한 백혈병세포를 저용량 알파
인터페론과 함께 단기간 체외배양할 경우 필라델피아염색체 양성
률의 감소와 CD56 양성세포의 감소가 함께 나타나는 것을 관찰
할 수 있었다. 또한 골수이식 후 재발되었던 CD56 양성 만성골수
성백혈병 환자의 일부에서 필라델피아염색체와 함께 골수계 세포
표면에 CD56 항원이 재발현되는 증례가 보고됨에 따라 만성골수
성백혈병에서 CD56항원의 발현은 치료효과를 판정하고 질병의
재발을 조기에 검출할 수 있는 지표로서 활용 가능할 것으로 보고
한 바 있다. 본 연구결과 CD56 양성을 보였던 증례는 만성기였던
진단당시에는 CD56 음성이었으며 급성기로 악화되면서 CD56 항
원이 발현되었다. 또한 골수조직의 침범 이외에 장골과 천골 주위
의 근육 및 림프절 부위에 과립구성육종이 관찰되었다. 그러므로
본 환자는 이 전의 연구 결과에서 제시된 바와 같이 CD56 항원의
발현이 세포부착 기전에 영향을 주어 종양세포의 파종 형태에 변
화를 초래할 수 있다는 가설에 부합하는 증례로 평가된다. 
만성골수성백혈병은 간세포 단계의 유전적 변이에 의한 질환으
로서 지금까지 밝혀진 바에 따르면 비정상적인 융합유전자는 T림
프구와 NK세포를 제외한 골수구, 단구, 적혈구계열은 물론 B림
프구에 이르기까지 다양한 세포계열에 존재할 수 있는 것으로 보
고되고 있으므로[20] 종양의 계통발생학적 기전상 성숙골수계
세포에서 클론성 CD56 항원의 발현은 충분히 가능한 현상으로 생
각된다. 이와 더불어 최근 정량적 역전사중합효소연쇄반응법과 같
이 민감도가 향상된 미세잔류질환 검출법이 도입됨에 따라 Lanza
등이 제시했던 CD56 항원 검사를 통한 치료효과 판정이라는 임상
적 유용성은 크지 않을 것으로 생각된다. 그러나 아직까지 만성골
수성백혈병 아세포발증기 관련 골수외 침범의 기전 및 서로 다른
아세포계열로의 분화 등 알려지지 않은 부분이 많으므로 특히 연
부조직의 종괴 형태가 흔한 거핵아구아세포발증 및 골수외 종양
침범이 흔한 림프구성 아세포발증을 대상으로 한 부착분자에 대한
면역표현형 연구는 종양세포 파종 양상에 대한 중요한 정보를 제
공할 수 있을 것으로 기대된다.
요 약
CD56은 세포부착분자이므로 림프종 및 백혈병과 같은 종양세
포에서 비정상적으로 발현될 경우 드문 침범 양상을 보일 수 있다
는 연구가 보고된 바 있다. 만성골수성백혈병에서 CD56 항원은
골수구/NK세포 아세포발증기를 보이는 증례들을 통하여 보고된
바 있으며, 일부 만성골수증식성질환에서도 미약한 발현을 보일
수 있다는 연구가 있었다. 그러나 급성골수성백혈병에 비해 만성
골수성백혈병에서의 CD56 발현양상 및 임상적 의의는 아직 밝혀
지지 않고 있다. 저자들은 CD34 음성인 성숙골수계 세포에서 비정
상적인 CD56 항원 발현을 보인 만성골수성백혈병 증례에 대한 임
상적 고찰과 함께, 그 외 다양한 만성골수증식성질환에서 CD56 발
현 양상을 분석하였다. 본 증례는 만성기였던 진단당시에는 CD56
음성이었으며 급성기로 악화되면서 CD56 항원이 발현되었으며,
골수외 과립구성육종이 관찰되었다. 그러므로 본 환자는 이 전의
연구 결과에서 제시된 바와 같이 CD56 항원의 발현이 세포부착
기전에 영향을 주어 종양세포의 파종 형태에 변화를 초래할 수 있
다는 가설에 부합하는 증례로 평가된다.
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